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O estilo de vida no mundo ocidental tem vindo a ser alvo de escrutínio dada a sua 
importância no desenvolvimento de doenças relacionadas com a sobrenutrição. Múltiplos 
estudos apontam para uma associação entre a alimentação e o eixo da IGF1, que por sua vez 
parece aumentar do risco para o aparecimento de cancro. 
 
O objetivo desta revisão é contribuir para a discussão do papel da IGF-1, sensibilizar 
para o tema e alertar para a prevenção nos estilos de vida.  
 
Fez-se uma revisão da literatura até à data da publicação desta revisão, abordando a 
relação dos hábitos alimentares e exercício com a ação da IGF-1 e a sua influência no 
desenvolvimento do cancro. Faz-se referência ao panorama terapêutico do cancro com o eixo 
IGF-1 como alvo. 
 
Conclui-se que existe uma correlação entre os estilos de vida e o aumento do 
aparecimento de cancro, e que uma das vias implicadas neste processo é a da IGF-1. Como tal, 
deve-se apostar na alteração dos hábitos alimentares para a prevenção. É recomendado também 
uma uniformização dos métodos de análise dos níveis circulantes de IGF-1 e apela-se ao estudo 
mais aprofundado do potencial da IGF-1 como biomarcador em termos de resposta à 














The western lifestyle has been under scrutiny since its importance in the development 
of diseases associated with over-nutrition. Many studies associate the eating habits with 
circulating levels of IGF-1, which seems to be responsible for increasing the risk of cancer. 
 
The aim of this review is to contribute to the discussion of role of IGF-1 and raise 
awareness among clinicians to increase prevention regarding the lifestyle habits. 
 
A review of literature at the date of publication has been made regarding the relationship 
between eating and exercising habits and IGF-1 action, and its function in the development of 
cancer. A reference to the panorama of the IGF-1 axis directed therapy is also made. 
 
In conclusion, there is a positive correlation between lifestyle habits and cancer, and 
the IGF-1 axis is one of the important pathways in this process. IGF-1 is a risk factor for 
development of cancer, and changes in diet should be made to prevent disease. The methods 
of analysis of the IGF-1 axis should be standardized and further studies are required regarding 
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Lista de Abreviaturas 
 
 
ER – Recetor de estrogénio 
GH- Hormona do crescimento 
GHR – Recetor da hormona do crescimento 
GHRH – Hormona libertadora da hormona do crescimento 
IGF – Fator de crescimento semelhante à insulina 
IGFBP – Proteína de transporte do fator de crescimento semelhante à insulina 
IGFR – Recetor do fator de crescimento semelhante à insulina  
IR- Recetor de insulina 
mAb – Anticorpo monoclonal 
TKI – Inibidor do domínio tirosina cinase 








A IGF-1 (Insulin-like growth factor 1) ou Somatomedina C, semelhante à insulina, é 
uma hormona anabólica, descoberta em 1957, que possui atividade mediadora da hormona do 
crescimento (GH)1,2. Os seus efeitos verificam-se na grande maioria das células do organismo, 
sendo o mais preponderante o efeito no crescimento, através do aumento de tamanho celular e 
mitogénese, traduzindo-se no crescimento durante a infância, na manutenção do músculo 
esquelético e ossos1,2.  
Os seus efeitos mitogénicos têm vindo a ganhar maior destaque na última década, uma 
vez que aparentam estar correlacionados com o aparecimento de cancro. Nos últimos anos tem-
se verificado aumento da incidência de cancro, sobretudo nos países desenvolvidos, sendo os 
mais incidentes o do pulmão e colo-rectal para ambos os sexos, o da próstata no homem (além 
do pulmão), e da mama na mulher, sendo também os que apresentam maior mortalidade3. Este 
aumento está associado a uma maior disponibilidade alimentar no mundo ocidental, que para 
além de resultar num aumento de obesidade e de doenças cardiovasculares, também pode estar 
associada ao aparecimento precoce de cancro4. Os mecanismos pelos quais este maior consumo 
alimentar se relaciona com o aparecimento de cancro são múltiplos e complexos, pelo que 
muita investigação está a ser feita neste sentido. A descoberta do potencial efeito carcinogénico 
da IGF-1 e da sua relação com os hábitos alimentares, traz um novo paradigma na compreensão 
do aparecimento do cancro, e permite criar novas medidas de identificação de risco e de 








De acordo com os objetivos deste trabalho, foi realizada uma pesquisa na base de dados 
PUBMED, usando como palavras-chave: ‘IGF-1’, ‘cancer’, ‘diet’, ‘calorie restriction’, 
‘acromegaly’, ‘Laron syndrome’ a fim de adquirir bibliografia atualizada e fidedigna sobre o 
tema definido.   
De forma a selecionar as referências bibliográficas, foram definidos os seguintes 
critérios de inclusão:   
 Filtro cronológico: de 01/01/2006 a 05/2016; 
 Língua inglesa.  
 
Após a leitura e avaliação dos resultados obtidos, foram selecionados 134 artigos, tendo 
por base a sua relevância para os objetivos definidos.  
Adicionalmente, foram incluídos como referências bibliográficas o capítulo do livro 
‘Tratado de Fisiologia Médica’ acerca das hormonas hipofisárias, bem como os dados do 
projeto GLOBOCAN 2012 da Agência Internacional para a Investigação no Cancro, para a 
incidência e mortalidade dos diferentes tipos de cancro, e também os dados das 
disponibilidades alimentares da Organização das Nações Unidas e do Instituto Nacional de 
Estatística. 
Dada a importância do conteúdo no contexto do trabalho, foi incluído um artigo que 





O eixo IGF-1 
  
A família de IGFs é composta por duas hormonas, a IGF-1 e IGF-2, sendo que a 
primeira é preponderante no crescimento pós-natal, e a segunda no crescimento fetal5. 
A IGF-1 é maioritariamente secretada pelo fígado em resposta à ativação do recetor de 
GH, sendo que a restante síntese é efetuada nos tecidos periféricos como osso e cartilagem, daí 
a sua importância no crescimento pós-natal5. 
Após o nascimento, os níveis de IGF-1 aumentam com a idade, são máximos na 
puberdade, e posteriormente diminuem progressivamente com o envelhecimento 5,6. 
A IGF-1, ao ligar-se e ativar o seu recetor, IGF1R, inicia uma cascata de fosforilações, 
cujo resultado final consiste em aumentar a síntese de DNA e proteica e aumentar o tamanho 
celular5. É uma hormona importante ao permitir a progressão do ciclo celular da fase G1 para 
a fase S5. 
O IGF1R, expresso em múltiplos tecidos, é uma glicoproteína transmembranar, 
composto por 2 subunidades alfa e 2 beta, em que a porção intracelular está acoplada ao 
domínio tirosina-cinase, importante na transdução de sinal2. 
As de vias de sinalização mais importantes ativadas neste eixo são a PI3K/Akt/mTOR 
e MAPK/ERK7,8. A via PI3K/Akt media a sinalização para garantir a sobrevivência celular8, 
estimulando a síntese proteica2, e aumentando os fatores promotores para a mitogénese como 
a ciclina D1 e CDK4, e inibindo de fatores supressores do ciclo como o PTEN9. A apoptose é 
também inibida pela ativação da via Akt, através da inibição de proteínas pró-apoptóticas como 
a BAD e FKHR e ativação de fatores anti-apoptóticos como NF-κβ e MDM2; processo 
importante para a manutenção das células cancerígenas2,9. A via MAPK é importante para o 
crescimento e proliferação celular2. 
O IGF1R é capaz de formar híbridos com o recetor de insulina (IR), de maneira 
aleatória, pela junção de uma metade do recetor IGF1R e outra do IR tipo A10. Esta isoforma 
IR-A está presente no feto e nas células neoplásicas, e tem efeitos sobretudo mitogénicos10. 
Estes recetores híbridos, cuja ativação induz a proliferação celular, têm vários ligandos 
nomeadamente IGF-1, IGF-2 e insulina10. 
A IGF-1 é transportada na corrente sanguínea pelas proteínas transportadoras, IGFBPs, 
transportando 99% do IGF-1 circulante5. Existem seis proteínas ligadoras diferentes, 
numeradas de 1 a 65. A fração livre de IGF-1, que possui a atividade biológica, possui uma 
semi-vida muito curta, que é aumentada quando forma complexos com estas proteínas5.  
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A IGFBP3 é a mais abundante das proteínas desta família, possuindo elevada afinidade 
para a IGF-1, transportando 75-80% do IGf-1 circulante2,5. Formam um complexo ternário em 
conjunto com a subunidade ácido lábil (ALS), que permite aumentar o tempo de semi-vida do 
IGF-1 para 16 horas5.  
Estudos indicam que a IGFBP3 tem um papel na indução da apoptose, e compete com 
IGF-1 na ligação ao recetor IGF1R, sendo também capaz de regular a concentração local de 
IGF-111. A apoptose e inibição da proliferação celular parecem ser causadas pelo IGFBP3 
também de uma maneira independente11.  
A IGFBP2 é a segunda proteína mais abundante, cujo complexo possui uma menor 
semi-vida, 90 minutos, e é capaz de atravessar a parede capilar e mediar o transporte de IGF-1 
no espaço extra-vascular5. 
Os níveis de IGFBP1 são variáveis ao longo do dia. Isto deve-se à sua correlação inversa 
com a insulina, em que a insulina inibe a sua síntese hepática, pelo que no estado de jejum, os 
níveis de IGFBP1 são máximos12.  
Como a afinidade das IGFBPs para a IGF-1 é superior à da ligação da IFG-1 com o 
recetor IGF1R, os aumentos de concentração das proteínas ligadoras diminuem a ação do IGF-
112. 
As restantes IGFBPs 4, 5 e 6 são encontradas em menores concentrações, pelo que o 




Estilos de vida e IGF-1 
 
Múltiplos estudos indicam que a oncogénese pode ser regulada através da 
alimentação4,13,14. A redução do consumo energético, em comparação com o consumo ilimitado 
de alimentos, reduz a incidência de múltiplas neoplasias, atrasa a sua progressão e aumenta a 
sobrevivência13,15–18. O grau de restrição é passível de determinar positivamente o nível de 
prevenção tumoral, ou seja, quanto maior for a restrição, maior será a inibição do crescimento 
tumoral4. Para além disso a restrição calórica é capaz de induzir a apoptose de células 
cancerígenas16, que é revertida pela a introdução exógena de IGF-1, o que indica que esta 
hormona é um mediador importante dos efeitos da ingestão calórica19. Estes efeitos anti-
carcinogénicos devem-se provavelmente a uma diminuição da ativação do IGF1R19. 
Os níveis séricos de IGF-1 são passíveis de modulação através da alimentação. De facto, 
a população japonesa, que apresenta níveis baixos de IGF-1, têm uma menor incidência de 
cancro, mas ao emigrar para países como os Estados Unidos da América, os níveis de IGF-1 
aumentam significativamente20.  
 O consumo energético e nutricional pode influenciar a ação do IGF-1 não só ao nível 
da sua quantidade, mas também através da sua biodisponibilidade. A biodisponibilidade 
depende da fração livre da IGF-1 e tem sido associada ao rácio entre o IGF-1 e as suas proteínas 
de transporte, sobretudo IGFBP-3, dada a sua importância percentual na ligação ao IGF-121. 
 A restrição crónica de calorias consiste em manter voluntariamente um consumo 
energético abaixo das necessidades recomendadas para o peso, idade e género, e está associada 
à  diminuição da ação do IGF-1, quer através da diminuição dos seus níveis séricos14,15,21, quer 
através da diminuição da biodisponibilidade4,21,22. Esta última, deve-se ao aumento de IGFBP-
1 que é fortemente influenciado pelo perfil metabólico do indivíduo, como a resistência à 
insulina22. Contudo a associação entre os níveis de IGF-1 e o total de energia consumida não 
foi observada em todos os estudos 22–26.  
 Um outro meio de restringir o consumo de calorias é através do jejum intermitente, que 
se carateriza pela evicção da ingestão alimentar por períodos controlados, havendo diferentes 
métodos em relação à duração e regularidade. Em humanos, diminuir fortemente o consumo 
de calorias, num regime que mimetize o jejum, durante 5 dias consecutivos por mês13, ou 
alternar dias com alimentação normal e dias de jejum18 permite uma redução significativa do 
IGF-1. Por outro lado, o tempo que se jejua também parece ser importante, uma vez que jejuar 
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apenas durante 24 horas, 2 vezes por semana, não é suficiente para ter o efeito protetor sobre o 
crescimento tumoral ou sobre o eixo IGF-127. 
 O consumo proteico é também um fator importante na modulação do IGF-1, tendo um 
efeito positivo quanto aos níveis de IGF-114,23,25,26,28–30, para além do que a redução da ingestão 
proteica permite a restrição do crescimento tumoral de tecido da mama e próstata31. Esta 
associação é explicada pela presença de aminoácidos essenciais na proteína animal que são 
necessários para a produção hepática de IGF-129,30. Contudo nem sempre o parâmetro de 
proteína total consumida foi associada aos níveis de IGF-16,32,33. Fontana et al não encontrou 
uma associação entre a restrição calórica e diminuição de IGF-1, que é explicado pelo consumo 
proteico elevado no grupo estudado22,25. Os efeitos de restrição alimentar são revertidos se o 
consumo proteico for elevado, sobretudo de superiores ao recomendado pela Organização 
Mundial de Saúde (OMS)22,25. A OMS recomenda uma quantidade máxima diária de proteína 
de 0,83g/ kg de massa corporal34, o que significa que um indivíduo com um peso médio de 
70kg deve consumir num dia 58,1gr de proteína. A disponibilidade alimentar per capita é um 
dado que tem em conta a importação e produção dos produtos alimentares, e é considerado 
como uma aproximação razoável dos padrões de consumo alimentar. Os dados da Organização 
das Nações Unidas para a Alimentação e Agricultura acerca da disponibilidade média diária de 
proteína por pessoa em 2011, indicam que os países norte-americanos, EUA e Canadá, 
apresentam uma disponibilidade de 108 gr/dia, a União Europeia de 104 gr/dia, e em Portugal, 
a disponibilidade é de 111gr/dia35. Segundo o Instituto Nacional de Estatística, a 
disponibilidade proteica por dia, por habitante em 2012 em Portugal é de 119 gr, que se 
encontra em decréscimo, sendo que em 2008, o mesmo dado era de 125 gr/dia/pessoa36. 
 A insulina tem uma influência na ação de IGF-1, e apesar de certos estudos referirem o 
aumento da síntese hepática de IGF-1 por ação da insulina37, outros não concluem o mesmo e  
não encontram uma associação significativa entre resistência à insulina e os níveis de IGF-16. 
Todavia, é consensual que a relação da insulina no eixo IGF-1 ocorre  também através das 
IGFBPs 1 e 2, em que se verifica uma relação inversa38. Por outras palavras, o aumento de 
insulina provoca a diminuição da secreção hepática de IGFBP1 e 2, o que leva a uma maior 
biodisponibilidade da hormona IGF-1, e por conseguinte, uma maior ação biológica38.  
 O exercício é um fator protetor da ação da IGF-1, uma vez que permite a diminuição 
consistente desta hormona33,39,40. De facto, quanto maior o tempo de exercício, por semana, 
mais baixo será o nível médio de IFG-139. Este facto pode dever-se a efeitos diretos da atividade 
física, ainda por esclarecer, mas também é aceite que a diminuição de insulina associada ao 
exercício possa ser também um efeito importante39. O efeito hipoinsulinémico, estende-se 
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também aos níveis de IGFBP1, na medida em que ao diminuir a biodisponibilidade do IGF-1, 
resulta numa redução adicional da sua ação40.  
 Um aspeto interessante é a relação do IGF-1 com a obesidade. A obesidade 
normalmente correlaciona-se com um certo grau de resistência à insulina pelo que devia estar 
associada a um aumento de IGF-1 e da sua biodisponibilidade. Contudo, isso acontece apenas 
até um certo nível de Índice de massa corporal (IMC) 6,28. Existe uma associação em U, onde 
quer o IMC muito baixo, quer muito alto, se associam a níveis diminuídos de IGF-16. O IMC 
baixo, sobretudo devido à subnutrição, corresponde a uma diminuição do consumo proteico, e 
por conseguinte, de aminoácidos essenciais, razão que explica a diminuição de IGF-16. No caso 
de IMC mais elevado, superior a 29,2 kg/m2, sugere-se que os níveis mais baixos de IGF-1 se 
devam a uma redução de GH41. De facto, pensa-se que a resistência à insulina, e até mesmo o 
consumo de açúcar30, provoca um aumento da fração livre de IGF-1, devido à diminuição de 
IGFBP-1, e que através do mecanismo de retroalimentação negativa, inibe a secreção de GH, 
reduzindo assim os níveis totais de IGF-16. O aumento da obesidade central diminui o rácio 
IGF-1/IGFBP-3, quer através da diminuição de IGF-1, quer aumento de IGFBP-3, o que sugere 
uma menor biodisponibilidade da hormona IGF-1, contudo, não podemos deduzir uma menor 





IGF-1 e o cancro 
 
A relação entre os níveis de IGF-1 e o aparecimento de vários tipos de cancro também 
está presente em vários estudos4,42.  
A IGF-1 aumenta capacidade proliferativa celular9,43,44, e impede a apoptose2,9,45 
através da indução de proteínas anti-apoptócias8. Esta desregulação do equilíbrio entre a 
proliferação e morte celular,  ao garantir a sobrevivência celular, não só promove a proliferação 
das células já alteradas, como também aumenta o risco de mutações genéticas adicionais 
potencialmente oncogénicas2,9. A conjugação do aumento da mitogénese com a inibição da 
apoptose potencia a proliferação e metastização de células tumorais, como resultado da 
ativação do IGF1R7. 
A E-caderina, uma proteína de adesão intercelular, que também possui função 
supressora tumoral7, ao haver diminuição da sua expressão ou função, promove a oncogénese 
e sobretudo invasão tumoral; processo que foi demonstrado ser induzido pelo IGF-1 através da 
via PI3K/Akt/mTOR7. Para além disso, a IGF-1 é capaz de promover a secreção de VEGF 
(Vascular Endothelial Growth Factor), que é importante para a vascularização tumoral21. 
Os níveis de IGF-1 aumentados correlacionam-se com o aumento de mortalidade por 
quaisquer causas46,47, e também num aumento de mortalidade associada ao cancro, 
provavelmente associado a uma maior atividade da doença47,48. Por outro lado, o mesmo estudo 
observou que os níveis mais baixos de IGF-1 se correlacionam também a uma mortalidade 
aumentada quer por qualquer causa46, quer por cancro47,48. Os autores admitem que esta 
evidência possa ser devida a doença oncológica por diagnosticar, e ajustaram as análises 
estatísticas para evitar esse fator confundidor48, todavia, o estudo não têm em conta o estado 
de saúde dos doentes, já que o nível nutricional, baixa massa muscular e imobilidade podem 
influenciar negativamente os níveis de IGF-147. 
Far-se-á uma discussão das condições associadas ao aumento e diminuição da ação da IGF-
1 e risco de neoplasia; e da importância da IGF-1 nos cancros da mama, próstata e colo-retal 










A acromegália é uma doença rara, com aparecimento após a adolescência, causada pela 
hipersecreção de GH por um tumor da células somatotrópicas da adenohipófise1.  Como 
consequência, há uma elevação constante do IGF-1 que se traduz na expressão fenotípica de 
crescimento acentuado das extremidades, mãos e pés, aumento das partes moles do nariz, lábios 
e língua (macroglossia), diastema (afastamento das peças dentárias), prognatismo, hiperostose 
frontal1. 
A relação desta doença com o aparecimento de neoplasias tem vindo a ganhar destaque, 
uma vez que parece haver uma maior incidência para certos tipos de cancro mediado pela IGF-
1. De facto, existe a correlação positiva entre doentes acromegálicos e aparecimento de 
adenocarcinomas colo-retais49–52. O risco está aumentado não só para o cancro como também 
para pólipos adenomatosos e hiperplásicos50–53. Quanto maior for o tempo de atividade da 
doença, maior o risco de aparecimento desta patologia 49.  Esta associação deve-se ao aumento 
do índice proliferativo celular do epitélio do cólon nos doentes acromegálicos, apesar de não 
ser observada a diminuição de apoptose54. Adicionalmente, estes doentes apresentam também 
um risco aumentado de pólipos no intestino delgado, sendo que 28% dos doentes sem sintomas 
gastrointestinais apresentavam neoplasmas, em comparação com 14% do grupo controlo55. 
Desta forma, vários autores recomendam a colonoscopia periódica nos doentes com 
acromegália52,56. Contudo, em certos estudos foi observado também uma falta de correlação 
entre a IGF-1 e o aparecimento de pólipos nestes doentes51,53, o que pode ser explicado pela 
pequena amostra, pelo tratamento da doença de base, ou até pelos efeitos parácrinos e 
autócrinos da IGF-1. Importa salientar que as proteínas de transporte do IGF-1 não foram 
analisadas nestes estudos.  
A doença tiroideia nodular, quer benigna, quer maligna, também apresenta uma 
incidência aumentada em doentes com acromegália em comparação com a população57–59. No 
entanto, a correlação entre os níveis de GH ou IGF-1 e o volume da tiroide não é consensual 
57,60, sendo possível que os efeitos parácrinos e autócrinos do IGF-1 tenham maior 
preponderância no desenvolvimento da doença, dado o aumento da expressão do IGF-1 e do 






Deficiência congénita de IGF-1 
 
As condições associadas ao défice da ação do IGF-1 são protetoras da neoplasia. O 
espectro da deficiência de IGF-1 passa pelo Síndrome de Laron (redução ou mesmo ausência 
de recetores da GH), deficiência isolada de GH congénita, e  insuficiência hipofisária múltipla 
congénita (MPHD) incluindo défice de GH e do recetor da GHRH (GHRHR)61.  De facto, estes 
indivíduos têm uma proteção adicional contra o desenvolvimento de cancro61,62, sendo que os 
casos com mutação do GHRHR e com MPHD congénito não apresentam proteção completa 
dada a secreção mínima de GH à qual são mais sensíveis61. Por oposição, os familiares de 
primeiro grau, sem a doença, desenvolveram cancro de tal maneira que a diferença entre estes 
e os sujeitos com doença em estudo é estatisticamente significativa61. Foi observado que os 
doentes com deficiência de GHR não possuem mortalidade relacionada com cancro, sendo as 
causas de morte sobretudo doença cardíaca, doenças convulsivas, acidentes, toxicidade 
alcoólica e cirrose hepática62. 
 
 
 Cancro da mama 
 
Os tumores mamários são potenciados pelo aumento dos níveis4 e exposição crónica da 
IGF-163. Existe uma correlação positiva entre o cancro da mama e um aumento do rácio IGF-
1/IGFBP364,65 em mulheres pós-menopausicas66–68 com o aumento de expressão de IGF1R69,70. 
Alguns estudos também correlacionam o aumento do IGFBP3 com o risco de cancro da 
mama67,68. Em mulheres com doença mamária benigna, causadas por elevados níveis de 
hormonas esteróides,  a IGF-1 é um fator importante para a progressão das lesões para 
neoplasia71. Nos doentes em tratamento com terapia hormonal, o IGF-1 tem um efeito nefasto 
na sobrevida global72. Todavia, outros estudos não só encontraram uma relação modesta73 ou 
então nenhuma relação entre cancro da mama e IGF-174,75, como também observaram que os 
níveis séricos aumentados de IGF-1 podiam se traduzir num prognóstico mais favorável 76,77. 
A expressão parácrina é capaz de induzir a hiperplasia da glândula mamaria e desenvolvimento 
tumoral78, apesar de que outros estudos demonstram que o aumento da expressão de IGF-1 
possa não ter qualquer correlação com o prognóstico da doença79. 
A densidade mamográfica, um fator de risco para o cancro da mama, pode ser 
influenciada quer pelo aumento de IGF-180, quer pela diminuição de IGFBP381. De facto, as 
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alterações dos níveis de IGF-1 e IGFBP3 são passíveis de alterar áreas densas mamográficas e 
percentagem de área densa em mulheres pós-menopáusicas82,83. Contudo, estes dados não 
foram observados noutros estudos84,85 .  
 As unidades lobulares do ducto terminal são as estruturas secretoras da mama a partir 
das quais a maioria dos cancros da mama surgem86. A involução destas estruturas decorre 
normalmente com a idade, e a diminuição da involução constitui um fator de risco para o 
aparecimento do cancro, que é potenciada pelo aumento do rácio IGF-1/IGFBP387, sobretudo 
em mulheres na menopausa86.  Adicionalmente, a densidade mamária , está também associada 
a uma diminuição desta involução e aumento da biodisponibilidade de IGF-186. 
O estradiol e IGF-1 possuem efeitos independentes na repressão de supressores de 
tumores88, mas as interações bidirecionais da via IGF-1 com os recetores de estrogénio alfa 
(ERα) são importantes na regulação do desenvolvimento mamário e tumoral da mama89–91, na 
medida em que o IGF-1 induz a ativação do recetor de estrogénio através da via MAPK92. A 
IGF-1 está positivamente associado ao cancro ERα(+), apenas em tecido mamário não maligno, 
positivo para este recetor, sugerindo que o ERα é uma condição necessária para a ação 
oncogénica do IGF-193. Para além disso, apesar do recetor de estrogénio acoplado à proteína G 
(GPER) ter menor preponderância na transmissão de sinal do estrogénio nas células mamárias, 
a sua expressão na superfície é também induzia pela ativação do IGF1R92.  
Existe também uma reação cruzada entre os recetores de IGF1 e HER2, resultando na 
fosforilação do HER2 e sua ativação94. O IGF1R é também capaz de sofrer heterotrimerizaçao 
com os recetores erbB3 e HER295. Estes mecanismos permitem elucidar a resistência à 
terapêutica com trastuzumab verificada em certos casos94,95.  
Os tumores tripo negativos possuem menor resposta à terapêutica dirigida e estão 
associados a um comportamento mais agressivo e menor sobrevida96. A IGF-1 também induz 
a proliferação das células do cancro da mama triplo negativo e permite a sua sobrevivência97. 
Foi encontrada uma maior incidência de metástases nodais e à distancia neste tipo de tumores, 
quando estão sobre expressos marcadores como a IGF-1, IGF1R, apresentando menor resposta 
ao tratamento96,98. Para além disso, a IGF-1 foi o único fator de prognóstico nos casos com 
tumor triplo negativo, que está associado a um pior prognóstico96. 
A obesidade está associada ao aumento de outra hormona, a leptina, que aparenta 
possuir também um efeito promotor do desenvolvimento do cancro da mama 99,100. O IGF1R 
tem o potencial de induzir a fosforilação do recetor de leptina99,100, enquanto que a reação 
bidirecional entre os dois recetores também já foi identificada99. 
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A IGF-1 consegue modular a metastização das células cancerígenas dependentes de 
estrogénio, promovendo a resistência do processo de anoikis101. Este processo corresponde a 
um mecanismo de apoptose devido à separação destas células da matriz extracelular, e a sua 
evasão pode ser mediada pela sinalização de IGF1R, facilitando a metastização das células 
cancerígenas101. 
 Os níveis aumentados de IGF-1 correlacionam-se com um aumento de metastização 
linfonodal, em cancros ER(+)102. A IGF-1 induz a secreção do VEGF-C e atuam em conjunto 
na metastização deste cancro ao induzir a linfangiogénese, um processo importante na 
metastização linfonodal102.  
 
 
Cancro da próstata 
 
Os estudos epidemiológicos que correlacionam a ação da IGF-1 com o risco para o 
aparecimento de cancro da próstata são diversos 103–107. 
O potencial mitogénico e antiapoptótico do IGF-1 está também presente nas células 
prostáticas epiteliais quer normais, quer alteradas108. Está associado às fases iniciais da 
carcinogénese, como potencial promotor, uma vez que está sobre expresso em carcinomas 
prostáticos menos agressivos e com melhor prognóstico109. O estroma circundante também 
parece ter uma influência importante ao criar um microambiente propício , dado que os tumores 
com score de Gleason elevado apresentam na área circundante, uma maior expressão de IGF-
1R, quando comparado  com os de score menor110,111. Zhigang et al observou que os níveis de 
IGF-1 foram significativamente superiores nos casos de carcinoma, enquanto que os níveis de 
IGFBP3 foram estatisticamente não significativos108.  Severi et al não observou a associação 
dos níveis circulantes de IGF-1 e risco de cancro, enquanto que a diminuição de IGFBP3 já se 
traduz num aumento de risco104,112, indicando uma maior ação do IGF-1 pelo aumento da sua 
biodisponibilidade. Na população japonesa, não foi encontrada esta associação113. 
Em termos de marcadores de risco, existe uma associação positiva entre o risco de 
cancro e os níveis séricos de IGFBP-1 em jejum12 e IGF-112,103. Quer a diminuição de IGFBP1, 
quer o aumento de IGF-1 conferem independentemente um risco para o desenvolvimento de 
cancro da próstata, sobretudo de baixo grau 103,104,106 e não avançado12. Os dois parâmetros em 
conjunto não conferem um risco adicional12. Existe uma associação mais forte entre o IGF-1 e 
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carcinoma prostático em homens com história familiar de neoplasia prostática, apesar de não 
haver nenhuma explicação para este facto104. 
Foi estudado o potencial do IGF-1 sérico como marcador de carcinoma, em que para 
um intervalo de PSA total entre os 4.0-10ng/mL, ou seja valores intermédios, o rácio IGF-
1/PSA livre tem uma elevada sensibilidade de 80%, apesar de possuir uma elevada taxa de 
falsos positivos de cerca de 50%, indicando um potencial na deteção de carcinoma 
prostático108. 
A IGF-1 está envolvida também na regulação de metaloproteases específicas na 
progressão do carcinoma prostático e sua metastização 114,115. A resistência à terapêutica 
endócrina está associada ao aparecimento de recetores de androgénio alterados cuja sinalização 
para a proliferação prostática é mediada pela via de ativação do IGF1R116, pelo que o bloqueio 




Cancro do cólon e reto 
 
O consumo elevado de sacarose provoca um aumento de adenomas do intestino delgado 
e do cólon, devido ao aumento do índice proliferativo epitelial e diminuição da apoptose destas 
células44. Este aumento da zona proliferativa da mucosa está associado ao aumento dos níveis 
de IGF-1 e maior expressão hepática de mRNA de IGF-1, apesar dos níveis séricos superiores 
da hormona não serem estatisticamente significativos44.  
Os níveis séricos de IGF-1 encontram-se significativamente mais elevados em doentes 
com pólipos adenomatosos ou adenocarcinoma no cólon e reto, que nos grupos controlo117,118. 
Estes pólipos e adenocarcinoma apresentam uma maior expressão de IGF1R117. A sobre 
expressão do IGF1R está implicada num aumento de tamanho do tumor, apesar de não ser 
estabelecida a correlação com o grau do tumor ou metastização119. Esta relação estende-se 
também ao aparecimento de adenomas avançados, o que indica que a importância da IGF-1 
não é apenas para no aparecimento de adenomas, como também na sua progresão120,121. Um 
aspeto interessante encontrado é o de que, apesar de haver maior risco de adenomas com o 
aumento de IGF-1, o risco de recorrência de adenomas neste grupo é menor120,122,123. As razões 
para estes dados não são bem conhecidas, mas não é descartada a hipótese de um duplo efeito 
do IGF-1 no cólon ou apenas um melhor estado de saúde nas pessoas com níveis de IGF-1 
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elevados122. Todavia, numa meta-análise observou-se que os níveis circulantes de IGF-1 e 
IGFBP3 não se associam ao risco de adenomas do colon e reto120.  
Os focos de criptas aberrantes são conjuntos de glândulas anormais na mucosa do cólon 
e reto, precursores dos pólipos, e podem ser classificados por displásicos e não-displásicos, 
diferenciados através da colonoscopia124. Apesar de ainda não estar bem estabelecido, estas 
lesões displásicas são consideradas como fator de risco para o aparecimento deste cancro, e são 
promovidas pelo aumento da ação do IGF-1, não só pelos seu níveis circulantes124, como 
também pelo aumento da sua biodisponibilidade através da diminuição da IGFBP3125.   
Os resultados na associação de IGF-1 com cancro colo-retal são díspares. Enquanto que 
alguns estudos encontram essa associação positiva65,126, outros não observaram essa 
correlação127–129. O aspeto interessante nesta diferença é que apenas os estudos na população 
asiática é que não encontram a associação127–129, enquanto na população ocidental o IGF-1 já 
apresenta resultados significativos no risco do cancro colo-retal126. Até a associação inversa já 
foi observada, onde a doença em estadios avançados se relaciona com a diminuição de IGF-1, 
contudo isto pode ser devido ao estado caquexia e subnutrição que está presente nestes 
estadios130.  
O aumento de IGF-1 não só é encontrado em doentes com cancro colo-rectal, como 
também está associado uma diminuição de IGFBP3, e como consequência do aumento do rácio 
IGF-1/IGFBP311,131. Contudo, não é possível estabelecer uma correlação entre níveis de IGF-
1 e IGFBP3 e a evolução e estadiamento da doença11.  
O IGF-1 associa-se também à metastização linfonodal neste tipo de cancro, induzindo 
a linfangiogénese e está associado a um pior prognóstico132. O VEGF e VEGF-C, importantes 
na promoção da metastização linfática no cancro coloretal, são induzidos através da ativação 




O eixo IGF-1 como alvo terapêutico 
 
 Dada a relevância que a IGF-1 tem vindo a apresentar no contexto da doença neoplásica, 
têm sido desenvolvidos fármacos que inibem a função da IGF-1, sobretudo que evitem a 
ativação do IGF-1R, que têm apresentado bons resultados pré-clínicos134,135.  
 Diferentes tipos de moléculas foram desenvolvidas, e inibem diferentes componentes 
do eixo IGF-1, dividindo-se em três classes principais: anticorpos monoclonais (mAbs) anti-
IGF1R; mAbs anti-IGF1 e 2; e inibidores do domínio tirosina cinase (TKIs) do IGF-1R136. 
 Apenas das moléculas anti-IGF1R e TKIs apresentam melhores resultados clínicos, 
contudo apenas são eficazes num pequeno número de casos, e mesmo em tumores refratários 
à terapêutica standard136. Os ensaios clínicos para os diferentes agentes encontram-se em várias 
fases, desde a fase 1 até à fase 3136,137. 
Os resultados, de uma maneira geral, não demonstram grandes benefícios clínicos em 
comparação com a terapêutica padrão136,137. Existem várias explicações para esta performance 
em humanos abaixo do esperado. Em primeiro lugar, pode existir a presença de recetores quer 
IR-A137, quer híbridos IGF1R/IR-A, que não são alvo das moléculas estudadas, e constituem 
um fator importante de resistência9,138. Do mesmo modo, a reação cruzada com os diferentes 
tipos de recetores como HER2, EGFR, ER não só pode constituir um mecanismo de resistência 
para a terapêutica dirigida para estes alvos, como também para moléculas que bloqueiam o eixo 
IGF-1137. Ainda, a maioria dos estudos são abertos, pelo que aceitam qualquer indivíduo sem 
ter em conta biomarcadores como a expressão tumoral de IGF-1R, ou níveis séricos totais e 
livres de IGF-1 e IGFBP3, que poderiam indicar uma maior suscetibilidade para esta 
terapêutica136. 
Importa salientar que a maioria dos estudos foram em regime de monoterapia, sendo 
que a combinação com estratégia parece apresentar melhores resultados. A combinação com a 
quimioterapia, terapêutica anti-estrogénica, inibidores da HER2, de EGFR, de mTOR e MEK 
mostram de uma maneira geral melhores resultados do que sem os inibidores do eixo IGF-1139. 
Isto pode indicar que o bloqueio deste eixo pode trazer benefícios para os doentes devidamente 







Os hábitos alimentares saudáveis e atividade física são considerados, desde há vários 
anos, como protetores não só das doenças cardiovasculares, como também do aparecimento de 
neoplasia. Diversos mecanismos estão envolvidos neste processo, e a mais recente descoberta 
da relação da IGF-1 com a alimentação e com a carcinogénese, traz novos paradigmas ao 
processo da formação neoplásica, já de si complexo, mas também permite criar novas armas 
terapêuticas. 
 A alimentação rica em hidratos de carbono simples, a sobrenutrição e a resistência à 
insulina, situações cada vez mais comuns nos países desenvolvidos, podem aumentar a ação da 
IGF-1. A obesidade, apesar de estar associada à diminuição dos níveis de IGF-1, está implicada 
no aumento de ação da IGF-1 devido ao aumento da sua fração livre, biologicamente ativa. 
Adicionalmente, o elevado consumo proteico, pode estar relacionado com o aparecimento de 
cancro através da indução da secreção hepática de IGF-1, pelo que é recomendado não exceder 
os valores preconizados da OMS de 0,83gr/ kg/ dia. A redução calórica, quer crónica, quer 
aguda através do jejum, tem vindo a ganhar destaque e são medidas novas e singulares a adotar 
na prevenção do aparecimento de cancro. Estudos adicionais para estabelecer protocolos de 
seguros e eficazes são necessários, verificando também o impacto a longo prazo na saúde, e 
confirmar a sua influência na oncogénese.  
É também consensual que associação entre a ação da IGF-1 e do risco para o 
aparecimento de neoplasia é positiva. Por outro lado, não existe consenso no método para 
avaliar a ação da IGF-1. A maior parte dos estudos apenas avalia os níveis circulantes totais de 
IGF-1, não tendo sido efetuado o doseamento da fração livre (não ligada às IGFBPs), que como 
sabemos é a única que possui atividade biológica. Numa tentativa para contrariar esse facto, é 
estudado o rácio molar entre o IGF-1/IGFBP3 para avaliar a atividade biológica, uma vez que 
um rácio elevado indica um aumento da biodisponibilidade do IGF-1. A razão para tal é que o 
IGFBP3 é a proteína de transporte mais abundante, pelo que permite uma avaliação global. 
Porém, é uma proteína que varia pouco com os aspetos extrínsecos como a alimentação. 
Importa salientar que são poucos os estudos que têm em conta as outras IGFBPs, 
nomeadamente a IGFBP1 cujos níveis são influenciados aguda e diretamente pela insulina, 
sendo que os efeitos a curto-prazo do IGF-1 não são tidos em conta. O rácio IGF-1/IGFBP1 
também não foi alvo de estudo. Existe, de facto, uma escassez do estudo dos efeitos das outras 
IGFBPs. Um modo para evitar conclusões díspares entre os estudos e permitir observações 
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coerentes e reprodutíveis seria não só a análise dos níveis totais de IGF-1, mas também os 
níveis de IGF-1 livres, quer diretamente, quer indiretamente através da análise de todas as 
IGFBPs e seus rácios com a IGF-1.  Um outro método é a avaliação da ativação da via IGF1R, 
por exemplo através da imunohistoquímica, que permite a observação direta, apesar de não ter 
em conta os processos dinâmicos da secreção e disponibilidade de IGF-1.  
A maioria dos estudos apenas analisa os níveis de IGF-1 de uma amostra por doente, o 
que significa que podem não ser os mais fidedignos, pois pode existir alguma variabilidade e 
dinâmica com os níveis de IGF-1 e IGFBPs ao longo do tempo, que ser importante na 
progressão da doença neoplásica. 
Seguidamente, são poucos os estudos que têm em conta os aspetos parácrinos e 
autócrinos da secreção de IGF-1, pelo que a sua importância possa estar a ser desvalorizada. 
Existe evidência que o potencial destes mecanismos locais são importantes no desenvolvimento 
do cancro, apesar de não se verificar em todos os tumores, pelo que um estudo mais 
aprofundado nesta área é recomendado.  
Dada a sua correlação com o desenvolvimento de cancro, o eixo IGF-1 apresenta um 
elevado potencial como alvo para a terapêutica dirigida. Como tal foram efetuados vários 
estudos e ensaios clínicos com moléculas que inibem diferentes alvos da via. Contudo, os 
resultados não têm sido prometedores, a não ser para uma pequena amostra de doentes. Nos 
outros casos, as observações têm apontado para a falta de eficácia. Existem diversas razões que 
podem explicar este dado. Por um lado, a seleção dos doentes não tem em conta os 
biomarcadores como níveis séricos de IGF-1, IGBFPs, pelo que se presume que os doentes que 
apresentem níveis séricos superiores, ou marcadores de ativação da via, apresentem melhor 
resposta à terapêutica. Seguidamente, o eixo IGF-1 não é a única via alterada na carcinogénese, 
já que é um processo sequencial de erros e alterações sustentáveis, pelo que mesmo que exista 
inibição de um processo, os alternativos podem permitir a sobrevivência das células 
neoplásicas. Este último ponto, pode ser a explicação para o facto da monoterapia dirigida não 
trazer benefícios em relação à terapêutica standard; e que a combinação de ambas consegue 
produzir respostas em termos de sobrevida, diminuição do tumor, pelo que o eixo IGF-1 ainda 
é um alvo atrativo no tratamento do cancro. 
A ativação da via IGF-1, quer seja pelo aumento dos níveis séricos, quer pelo aumento 
da sua biodisponibilidade traz uma nova perspetiva que permite relacionar o estado nutricional 
e estilos de vida com o cancro. É importante que o clínico reconheça estes mecanismos 
envolvidos na oncogénese, não só para alertar os doentes desta evidência, mas que esteja 
sensibilizado no reconhecimento dos fatores de risco, de modo a estar mais atento a sinais e 
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